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 糖尿病では膵 ラ氏島か らのインス リン分泌の不足に
よ り,糖 質,脂 質,タ ンパ ク質,水 及び電解質な どの代
謝異常 を伴 う1)ことが知 られている。 また,糖 尿病で
は種 々のホルモ ン異常が存在するDこ とが指摘 されて
い る。 最近Unger2)ら は,糖 尿病では膵 ラ氏島のα
及びβ細胞に形態学的変化を認め,イ ンス リン及びグ
ル カゴンの分泌異常が示唆 されることか ら,"double
trouble"conceptと いう概念を提唱 した。 また,
Harper3)に よれば,糖 尿病の脂肪組織では インス リ
ンの不足により脂肪細胞のglucose摂 取が 障害 され
るが,肝 臓 では 肝細胞のglucose摂 取は 血糖の濃度
差に依存 し,血 中のインス リン値とは関係がないと云
う。
 吾 々4)は 最近,ア ロキサ ン糖尿病 ラットの肝臓では
正常ラッ トに比べてグリコーゲン量が異常に高値を示
す ことを確認 したが,そ の本態については不明であっ
た。そこで吾々は今回,糖 尿病のさいの肝臓における
糖代謝異常 を明 らかにする目的で,ア ロキサ ン糖尿病
ラットを尿糖持続群(A群),尿 糖非持続群(B群)及
びインス リン治療群の3群 に分 ち,血 中のインス リン,
糖,TG, NEFA,コ ルチコステロン値の測定,及 び
従来の方法5)に 準 じて肝臓,副 睾丸脂肪組織(副 睾脂),
副腎をinvitroでincubateし,肝 臓 ではglucose
摂取量,グ リコーゲン,ト リグリセライ ド(TG),遊
離脂肪酸(NEFA)量 及びメジウム中のgluccoseと
NEFA放 出量,副 睾脂ではglucose摂 取量, TG,
NEFA量 及びメジウム中のNEFA放 出量,ま た副
腎ではメジウム中のコルチコステロン放出量の測定 を





 体重80g前 後 のWistar系 雄 ラッ トの腹腔 内に体
重kg当 り180mgの ア ロキサ ンを1回 注 射 し,糖 尿
病 を発 症 したラ ッ トの うち,尿 糖 が持続 した27匹 をA
群,非 持続性の28匹 をB群,ア ロキサ ン投 与後7週 目
の糖尿 病 ラ ッ トにlente insulinを 毎 日6～14u.ず
つ16日 間注射 し,尿 糖 が消失 又 は著 減 した4匹 を治療
群 と した。 ラ ヅ トは予 め16時 間絶食 の後,軽 くエー テ
ル麻 酔 を行 ない,開 腹 して肝静 脈 よ り採血,致 死 させ,
血 清の分離 及び肝臓,副 腎,膵 臓,副 睾脂 の別出 を行
な った。
 肝臓,副 睾脂 及び副腎 のin vitroで の イ ンキ ュベ
ー シ ョン実験 は,従 来の方 法5)に 準 じて行 な った。
 肝臓(約it ),或 い は副睾脂(約300mg)の 組
織切 片 をKRB buffer(pH 7.4)に 牛血清 アル ブ ミ
ン0.2%, glucose 15mM(肝 臓),又 は5mM(副
睾脂)を 添加 した メジウム中に 入れ,37℃ で60分 間
preincubateし た 後,メ ジウ ムを 更新 して更に30,
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量， TG， NEFA量及びメジウム中の NEFA放出量
を測定した。副腎(両側)を Sayersめらに従い，牛
血清アルブミン 0.5%，glucose llmMを添加した
KRB buffer (pH 7.4)中で予め60分間 preincubate















































Table 1 アロキサン糖尿病ラットの体重及び臓器の湿重量と比体重 (A，B 両群と治療群)
Liver Eoid. fat tissue Adrenal 
B. W. ~ 
Week Group (g) Weight Weight to Weight Weight to Weight 
(g) B. W. (%) (g) B. W. (%) (g) 
Control 3 324 10.2 3.1 3.8 1.1 22.0 
6 A 3 256 9.7 3.8 1.0 0.4 25.8 
B 3 289 10.5 3.6 2.6 0.9 28.9 
4 11.7 2.8 6.0 1.4 28.9 
A 3 287 11.4 3.9 1.5 0.5 26.0 
10 B 3 396 12.0 3.0 4.0 1.0 32.1 
Insulin 2 240 8.8 3.6 2.2 0.9 22.9 treatment 
Control 3 414 10.9 2.6 7.1 1.7 26.5 
16 A 4 321 13.8 4.2 1.9 0.5 27.8 
B 4 438 12.2 2.7 6.7 1.5 24.3 
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Table 2 アロキサン糖尿病ラットの肝臓及び副皐脂のグリコーゲン， TG及び
NEFA量 (A，B両群と治療群)




Control 3 1，330.5 
6 A 3 2，039.7 
B 3 2，447.7 
Control 4 601.9 
A 3 7，768.1 
10 B 3 6，290.7 
Insulin ，ワd 771.2 treatment 
Control 3 4，125.0 
16 A 4 8，925.0 











を示した。 B群の肝臓では， グリコーゲン量が6，10 
週自に著増したが， 16週自には著減し，叉 TG量は 6，












Fig.lは16週目の A，B 両群の肝臓を invitroで
incubateした際の肝臓の glucose摂取量， グリコー
ゲン， TG， NEFA量，及びメジウム中の NEFA放
出量の時間的変化を示す。 glucose摂取量は A，B 両
Liver Epid. fat tissue 
TG NEFA TG NEFA 
(mg/g) (μM/g) (mg/g) (μM/g) 
5.9 7.3 582.2 18.3 
4.5 5.2 450.7 13.2 
3.2 4.4 583.7 12.5 
12.2 7.4 487.2 19.6 
4.1 7.9 468.9 17.5 
4.2 5.9 528.1 20.0 
0.3 6.8 513.4 18.8 
3.5 9.3 396.8 26.5 
2.3 4.5 525.7 6.8 














Fig.2は16週自の A，B両群の副皐脂を invitro 
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摂取量を同時に表示した。 A群では 60分と 90分，とく















Table 4 (b)は10及び16週日の A，B両群の副腎を
500μM dbc-AMPを添加したメジウム中で incubate
した際のメジウム中へのコルチコステロン放出量を示
す。 A，B両群では， 各週ともに対照と同様， dbc-
AMP添加により副腎からのコルチコステロン放出量
が増加し， dbc-AMP による副腎皮質の刺激効果が認
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Fig. 2.アロキサン糖尿病ラット (16週目)の副皐脂のインキュベーション成績-glucose摂取量と
NEFA放出量及び TGと NEFA量の時間的変化 (A，B 両群)


















ンスリン値は， それぞれ対照では平均 92，35， 116 






粒の沈着が著明で， (Photo. 1， 2)反対に脂肪頼粒が
著減した。 A，B両群とも副腎皮質では幅の増大傾向
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Table 3 アロキサン糖尿病ラットの肝臓を invitroでインキュベートしたきいの glucose
摂取量と glucose放出量 (6，10， 16週目)
Week 6 10 16 
Incubation time (min.) 60 90 60 90 60 
Control 0.97 3.34 2.65 2.92 3.18 
Glucose非 A 4.16 6.94 4.52 6.23 8.36 
uptake B 3.52 4.91 1.25 1.98 7.92 
(mg/g) Insulin 
treatment 9.81 14.07 
Control 0.97 2.27 0.89 1.06 。
Glucose仰 A 3.∞ 3.87 1.72 1.72 3.13 
release B 。 。 。 。 3.26 
(mg/g) Insulin 
treatment 0.51 0.51 
事 Theliver was incubated in vitro in the glucose containing medium 








Table 4 (a) アロキサン糖尿病ラット (6，10， 16週目)の副腎を invitroでインキュベートした
際のコルチコステロン放出量の時間的変化 (A，B両群と治療群)
Week 6 10 16 
Group Control A B Control A B Insulin Control A B treatment 
，H料agdロE)( 4問ωE巴J 
30 11 28 
μg/12 mg 




60 20 50 22 4 10 14 11 25 49 37 
90 29 66 28 5 15 18 15 36 73 49 
Table 4 (b) 向上 (500μMdbc-AMP添加メジウム中でのインキュベーション)
Week 10 16 
Group Control A B Control A B 
1ロHq】r。ヰs( 〉# d，E 心ロ4
μg/mg μg/mg 
30 8 13 12 13 30 20 
60 15 25 21 28 54 46 
90 22 37 30 39 79 64 
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Table 6 アロキサン糖尿病ラット (6，10， 16週目)の牌ラ氏島の平均直径及びラ氏島
1個当りの平均 α一細胞数 (A，B両群と治療群〉
Week b iυ 16 
The islet Dia(mμ) eter No.of Dia(mμ) eter No.of Dia(mμ〉eter No.of α-cell α-cell α-cell 
Control 222 6 228 
A 190 12 263 
B 169 10 239 
















7 268 15 
di貸usely 199 18 
distributed 





ラ氏島 1個当りの平均 αー 細胞数は， A群では各週
とも対照に比ぺて多く，とくに10週自にはラ氏島全域
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写 真(その 1) 
Photo. 1.対照ラット (10週日)の肝臓における
グリコーゲン頼粒の沈着 (PAS染色)




写 真(その 3) 
Photo. 5.対照ラット (10週日)の醇ラ氏島にお
ける α-細胞 (Grimelius鍍銀染色)





Photo. 4. A群ラット (16週目)の副皐脂におけ
る脂肪細胞の萎縮 (HE染色)(10 x 
20) 
Photo. 6. A群ラット (10週目)の拝ラ氏島にお
けるα一細胞の著しい増殖 (Grimelius
鍍銀染色)(10x20) 
